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OZET

NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALAN MEME KANSERLI HASTALARDA
SERUM M30 VE M65 DUZEYLERININ KLINIK VE PATOLOJIK
PROGNOSTIK PARAMETRELERLE ILISKiSI VE PREDIKTIF DEGERI

Giris-Amag: Lokal ileri meme kanseri olan hastalarda verilecek neoadjuvan kemoterapiye cevabin
predikte edilebilmesi 6nemlidir. Hiicre iskeleti elemanlarindan olan sitokeratin 18’in apoptoz
belirteci M30, hem apoptoz hem nekroz belirteci M65 diizeyleri epitelial kanseri olan hastalarin
takibinde tiimor hiicre aktivitesini yansitirlar. Calismamizdaki amag meme kanserinin neoadjuvan
tedavisinde M30, M65 ve M65-30 (Nekroz) diizeylerinin prognostik kriterlerle iligkisi ve prediktif
degerinin aragtirilmasidir.

Materyal — Metod: Prospektif olarak yapilan bu ¢alismaya neoadjuvan kemoterapi alacak olan
meme kanserli yas ortalamasi 46.2 (28-67) olan 41 hasta alindi. Hastalar ilk 4 kiir antrasiklin igeren
kemoterapi (FEC, AC ya da EC) ardindan 12 hafta paklitaksel tedavisi aldi. Tedavi baslamadan
(0), 2, 4, ve 8. kiirlerden 21 giin sonra kan alinarak ELISA yontemiyle M30 ve M65 diizeyleri
ol¢iildii.

Bulgular: M30 ve M65 diizeylerindeki artis kiirler arasinda anlamli saptanmisken (p<0.05), M65-
30’un dagiliminda anlamli iligki tespit edilememistir. M30 ve M65 diizeylerinde 4. kiire kadar
anlamli bir artis varken, 8. kiirde azalma goriilmiistiir. Ayrica M30, M65 ve M65-30 ile ER, PR, c-
Erb-2, Ki-67, patolojik-T, patolojik-N ve kemoterapi cevabi karsilastirilmis sadece M65 ile
patolojik-N arasinda anlamli bir iliski (p=0.04) bulunmasina ragmen digerlerinde anlamli bir iligki
gozlemlenmemistir.

Sonug: Calismamizda M30 ve M65 diizeyleri 4. kiir sonrasina kadar antrasiklin iceren kemoterapi
aldiklan siirece anlamli olarak artig gostermisken paklitaksel kemoterapisi uygulandiktan 8. Kiir
sonrasi diizeylerinin azaldig1 gozlenmistir. ER, PR, c-Erb-2, Ki-67, patolojik-T, patolojik-N gibi
prognostik kriterlerle iligkisi ve tedaviye yanit ile iligkisi tespit edilememistir. M30 ve M65’in

prediktif ve prognostik 6neminin degerledirilmesi i¢in daha genis ¢capl ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Meme kanseri, M30, M65, neoadjuvan kemoterapi



ABSTRACT
RELATIONSHIP OF SERUM M30 AND M65 LEVELS WITH CLINICAL AND

PATOLOGICAL PROGNOSTIC PARAMETERS AND PREDICTIVE VALUE
IN NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY OF BREAST CANCER PATIENTS

Introduction-Purpose: It is important that the neoadjuvant chemotherapy response of locally
advanced breast cancer patients can be predicted. Apoptotic marker M30 and apoptotic and
necrosis marker M65 levels, which are cytoskeletal elements of cytokeratin 18 , reflects tumor cell
activity by epithelial cancer patients. The aim of our study is to investigate the relation and
prognostic value of M30, M65 and M65-30 (Necrosis) levels with prognostic criteria in

neoadjuvant treatment of breast cancer.

Materials and Methods: Fourty-one patients with a mean age of 46.2 (28-67) with breast cancer
who underwent neoadjuvant chemotherapy were included to this prospective study. Patients
received paclitaxel treatment for 12 weeks following chemotherapy with the first 4 cycles of
anthracycline (FEC, AC or EC). Blood samples were collected before treatment (0) and 21 days
after the 2nd, 4th, and 8th cycles. M30 and M65 levels were measured by ELISA.

Findings: The increase in M30 and M65 levels were significant between cycles (p <0.05), but no
significant correlation was found in the distribution of M65-30. There was a significant increase in
M30 and M65 in first four cycles, and a decrease in 8th cycle was observed. M30, M65 and M65-
30 levels were compared with ER, PR, c-Erb-2, Ki-67, pathological-T, pathologic-N and
chemotherapy responses and only significant correlation (P = 0.04) was found between M65 and

pathologic-N.

Conclusion: In our study, M30 and M65 levels were significantly increased in first four cycles,
when patients received anthracycline-containing chemotherapy and significantly decreased after
paclitaxel chemotherapy, so after 8th cycle. There were no relationship between ER, PR, c-Erb-2,
Ki-67, pathologic-T, pathologic-N and treatment response. More extensive studies are needed to
assess the predictive and prognostic value of M30 and M65.

Key words: Breast cancer, M30, M65, neoadjuvant chemotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri her yil yaklasik 230.000’in lizerinde yeni vaka ve ABD'de 40.000°den daha
fazla hastanin 6lmesine sebep olan kadinlar arasindaki en yaygin kanserdir [1]. Meme kanserinde
multidisipliner bir tedavi yaklasimi gerekmektedir. Hastanin klinik evresi, tiimoriin histopatolojik
Ozellikleri, prognostik ve prediktif faktorlere bagli olarak lokal veya sistemik tedaviye karar verilir
[2].

Neoadjuvan kemoterapi, tiimoriin boyutunu ve ameliyat Oncesi evreyi azaltarak cerrahi
tedavi sonuglarini iyilestirip lokal ileri meme kanseri olan hastalarda tercih edilen tedavi segenegi
olmustur [3]. Cesitli rejimler neoadjuvan kemoterapide kullanilmaktadir. Neoadjuvan kemoterapi
olarak antrasiklin igeren kemoterapiler ve sonrasinda taksan igeren alt1 veya sekiz kiir tedaviden
olusur [3]. Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye yanit sagkalim i¢in en 6nemli prediktif
faktor olarak bulunmus olmasina ragmen hangi hastanin neoadjuvan kemoterapiye cevap verecegi
kesin olarak bilinmemektedir [4].

Kemoterapi tiimor hiicreleri lizerine apoptoz, nekroz, otofaji, mitotik katastrofi ve
yaslanma gibi farkli mekanizmalarla etki etmektedir [5]. Hiicresel sonug kullanilan ilacin tiiriine,
timor ozelliklerine ve mikrogevresine, tiimor hiicrelerine ulasacak ilacin konsantrasyonu gibi
cesitli faktorlere baglidir. Apoptoz birgok anti kanser ilagla tedavinin hiicresel sonucudur ve
apoptotik mekanizmalardaki bozukluklarin tedavide dirence neden oldugu diisiiniilmektedir [6].
Ayrica antineoplastik ilaclarin klinik kullanimi sirasinda doz bagimli olarak kemik iligi
depresyonu, gastrointestinal, kardiyak ve noronal yan etki gibi toksisiteler gelisebilir. Bu nedenle
tedaviye cevap vermeyen hastalarin tedavinin erken safhasinda saptanmasi kemoterapi
toksisitesinden hastay1 koruyacaktir [3].

Apoptoz sirasinda hiicrelerde meydana gelen yapisal degisikliklere, hiicre i¢i substrati
parcalayan kaspaz ailesinin proteazlari aracilik eder. Bu substratlardan biri olan sitokeratin 18 (CK
18), basit epitel hiicrelerinin ara filamanlarinin 6nemli bir bilesenidir [4]. Apoptoz sirasinda
kaspazlar tarafindan CK-18 proteolitik komponentlerine boliniir [7]. CK-18'in kaspazla

par¢alanmis neoepitopunu tantyan M30 bir monoklonal antikordur. M65 monoklonal antikoru ise



hem apoptotik hem de nekrotik hiicre 6liimii sirasinda salinan tim CK-18 fragmanlarin1 gosterir
[7]. Literatiirde neoadjuvan meme kanserinde M30 ve M65 diizeylerini degerlendiren sinirli sayida

calisma bulunmaktadir.

Arastirmamizda amag¢ neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda hiicre
Oliimiiniin gostergesi olarak degerlendirilen M30, M65 ve M65-30 (Nekroz)’in tedaviye yanitla

iliskisi ve meme kanserinde bilinen prognostic parametrelerle olan iliskisini arastirmakti.



2.GENEL BILGILER

2.1. MEME KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji
Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir ve onemli bir halk sagligi

problemidir. Diinya genelindeki meme kanseri vakalarmin yaklasik yarisi ve kansere baglh
oliimlerin %601 gelismekte olan iilkelerde gozlemlenmistir [8]. Diinyada her sekiz kadindan
birinde meme kanseri tanis1 konulmaktadir. Meme kanseri kansere bagli dliimlerin en sik nedeni
olan akciger kanserinden sonraki ikinci sik sebebidir [8, 9].

Son 20 yil igerisinde meme kanserine bagli 6liim oranlarinda azalma goriilmektedir.
ABD’de 2005-2009 yillar1 arasindaki 6liim oranlarinda; 50 yasindan kiigiiklerde yillik %3, 50 yas
ve lizerindeki hastalarda yillik %2 azalma gézlemlenmistir. Bu duruma, erken tani ve etkin
tedavideki gelismeler ve 6strojen-progesteron igeren postmenopozal hormon replasman tedavisinin

kullanimindaki azalma etkili olmustur [8, 10].

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserine yakalanan kadinlarin % 70-80’inde belirlenebilen bir risk faktorii yoktur.
Ancak genetik, ¢evresel, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin meme kanseri
olusumunda rol aldig1 diisliniilmektedir. Bu etyolojik etkenler birkag temel baslik altinda

siniflandirilir.
Yas ve Genetik

Yas bagimsiz en 6nemli risk faktoriidiir. Insidans egrisi menopoza kadar her on yilda bir,
iki kati artarak yiikselir, 50 yasinda plato yapar ve daha sonra yine dik bir sekilde yiikselir. Bu yasla
ilgili insidans egrisinin sekli 6onemli Glgiide over aktivitesiden etkilenmektedir [11]. Aile oykiisii
ile meme kanseri riski arasindaki iliski birgok ¢alismada arastirilmigtir. Birinci derece akrabasinda
(anne, kiz kardesler ve kizlar) meme kanseri olanlarda risk 2-3 kat artmistir. Ayrica birinci derece
akrabalarinda premenapozal kanseri olanlarda ya da bilateral meme kanseri tespit edilenlerde risk
cok daha fazladir [12].



Genetik faktorler meme kanserlerinin yaklasik %5-10’undan sorumludur. 30 yasindan geng
kadinlarda %25 oraninda bu faktorler etkendir [12]. Genetik yatkinliga neden oldugu diisiiniilen
genler BRCA1 ve BRCA2 (Breast cancer susceptibility gene-meme kanserine yatkinlik geni)
genleridir. BRCAL, 17. kromozomun uzun bacag: iizerinde bulunan otozomal dominant bir gendir.
Bu genin mutasyonlari ailevi meme kanseri ve over kanserinde rol oynamaktadir [13, 14]. BRCA2
ise 13. kromozomun iizerinde bulunmaktadir. Ailevi olgularda bilateral kanser veya hastaligin
erken ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir [15]. Bunlarin disinda bazi herediter
sendromlarda (herediter meme over kanseri sendromu, bolgeye spesifik herediter meme kanseri,
Li-Fraumeni sendromu ve Cowden sendromu) meme kanseri goriilme sikligmin arttigi
bilinmektedir. Yapilan galismalar sonucunda meme kanserinin siyah irkta beyaz irka goére daha
kotii seyirli oldugu tespit edilmistir [16, 17].

Hormonlar ve Reprodiiktif Nedenler

Meme kanserinin riski bir kadinin hayat boyu ge¢irdigi toplam ovulatuar menstruel
sikluslarin sayisiyla iliskilidir. Risk menars yas1 ile ters orantili olup, menopoza girme yasinin geg
olmasiyla artis gostermektedir. Erken menars meme hiicre proliferasyonunu daha erkene ¢eker bu
yiizden hiicreler diferansiye degilken Ostrojene ve diger karsinojenlere maruz kalmaya baglar.
Menarsda her bir yillik gecikme bagina premenopozal meme kanseri riskinde % 9, postmenopoz
meme kanseri riskinde ise % 4 oraninda azalma saglanir [18].

Her gebelik sonrasinda riskin gegici olarak arttigini gosteren ¢alismalar da vardir. Bu
caligmalara gore multiparite; artmis hormonal donem nedeniyle kisa vadeli riskli donemlerin
ardindan, meme gelisiminin bu dénemde tamamlanmasi nedeniyle uzun vadede koruyucudur.
Erken yasta dogum, riski belirgin olarak diisiiriir. Nulliparit durumda risk artar [19].

Meme kanseri ve laktasyon arasindaki zit iligski ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaktadir.
Bunlardan biri laktasyon sirasinda prolaktinin etkisiyle hipofizer-ovaryan aksin baskilanmasi
sonucu seks hormonlarma maruziyetin azalmasimdir. Ostrojen ve progesteronun meme
hiicrelerinde mitozu artirdig bilinmektedir. Bir baska hipotez ise laktasyonun meme hiicrelerinde
diferansiasyonu saglamasi sonucu karsinojenlere karsi direncin artmasini ileri stirmektedir.
Herhangi bir zamanda ve silirede emziren kadinlarla hi¢ emzirmeyen kadinlar karsilastirildiginda

meme kanseri riski olduk¢a diismektedir [19].



Sentetik ve dogal Gstrojenler kontrasepsiyon veya postmenopoz degisikliklerin dnlenmesi
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptifler (OK)
ile meme kanseri riski arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida c¢alisma olup, bu ¢alismalardan
cikarabilecek tek kesin sonu¢ OK’lerin meme kanserine karsi koruyucu olmadigidir. Genis ¢aph
yapilan epidemiyolojik ¢alismanin sonucunda, OK kullanim siiresiyle risk artigi arasinda anlaml
iliski bulunamamistir [20]. Bununla birlikte premenopoze ve uzun siireli OK kullanmis kadinlarda
rolatif risk, bir metaanalizde 1.5, digerinde ise 1.4 olarak tespit edilmistir. 45 yas altindaki geng
kadinlarda uzun siireli OK kullaniminin etkisini arastiran yedi ¢alismanin tiimiinde meme kanseri
riskinde anlamli bir artis gdzlemlenmis olup her OK kullanilan yil i¢in meme kanseri riskinin %
3,1 arttig1 hesaplanmustir [21].

Meme kanserinin over aktivitesiyle iliskili olmasi dstrojenin hastalik patogenezinde 6nemli
rol oynadigin1 gostermektedir. Hayvanlardaki deneysel ¢alismalarda disaridan verilen Gstrojenin
ve Ozellikle Ostradioliin meme kanseri olusumunu artirdigi, overlerin ¢ikartilmasinin veya disaridan
antiostrojen verilmesinin ise kanser olusumunu azalttigi gosterilmistir [22]. Bir calismada
ooferektomi yapilan kadinlar arasinda meme kanseri gelisme orani arastirilmis ve ooferektomi
yapilan kadinlarda meme kanseri riski beklenenin ¢ok altinda seyretmistir [19, 23].

Yasam Sekli ve Cevresel Faktorler

Baz1 ¢alismalar yag igerigi yiiksek yiyeceklerin uzun siireli tilketiminin serum Ostrojen
diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskinin artigina sebep oldugunu gdstermistir. Ama bu
konuyla ilgili ¢alismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Bazi ¢alismalarda haftada 5 kez kirmizi et
yenilmesi ile meme kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir [24, 25]. Vitamin A ile ilgili
sonuclar tartismalidir. Bazi ¢aligmalarda diisiik selenyum diizeyinin meme kanseri olusma riskini
artirdiginin gosterilmesine ragmen, yiiksek selenyum diizeylerinin koruyucu bir etkisinin oldugu
kanitlanamamistir [26]. Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidan kullaniminin meme
kanseri riskine etki ettigini gosteren kanitlar tespit edilememistir [27]. Fiziksel aktivitenin sedanter
yasam tarzina oranla meme kanseri riskini % 20-30 oraninda azaltt1g1 diisliniilmektedir. Haftada 3

kez yapilan diizenli egzersizle yag dokusu, dolayisiyla endojen Ostrojen liretimi azalmaktadir [28].

Sigara i¢enlerde serumda ve idrarda dstrojenlerin azalmasi ve menopoz yasini diigiirmesi

nedeniyle meme Kanserine karsi koruyucu bir etkisi olabilecegi disiiniilmistiir. Yapilan genis



olgu-kontrol ve prospektif ¢alismalarda, sigara i¢imi ile meme kanseri riski arasinda higbir iliski
gosterilememistir [29]. Calismalar alkol tiiketim miktar ve siiresinindeki artisin meme kanseri
riskini artirdigim1  gostermistir. Alkol tiiketiminin serum Ostradiol seviyesini yiikselttigi
bilinmektedir [30]. Yakin zamanda yapilan bir toplum bazli ¢alismada, artmus alkol tiiketiminin
Ostrojen reseptor pozitif meme kanseri gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir [31]. Radyasyona

maruz kalmak da meme kanseri riskini artirmaktadir.

2.1.3. Klinik Belirti ve Bulgulari

Meme kanserli kadinlarin % 70 kadarinda ilk bulgu memede ele gelen kitledir. Genellikle
Kitle agrisiz, sert ve hareketsizdir; ¢ogu zaman hasta tarafindan tesadiifen farkedilir. Meme
icerisinde biiyliyen tiimér Cooper baglarini infiltre ettiginde retraksiyona sebep olur. Meme
dokusundaki lenf damarlarina giren tiimor hiicreleri lenfatik akimin yavaslamasina yol agar. Deri
kalinlasir, kil folikiilleri igeri dogru ¢ekilmis gibi kalir ve bu durum deride portakal kabugu (peau
d’orange) gibi goriinime neden olur. Bu goriintii ileri evre meme kanseri gostergesidir. Timor
hiicrelerinin lenfatik yapiy1r daha fazla tikamasi sonucu derinin beslenmesi bozulup eritem
olusmasina, ilerleyen donemlerde beslenmesi bozulan deride iilserasyon baglar. Santral bdlgede
gelisen bir tiim6r meme basini igeri dogru ¢ekerek meme basi retraksiyonuna sebep olur. Nadir de
olsa patolojik bir neden igermeyen tek tarafli meme basi retraksiyonu da goriilebilir [32].

Meme kanserli kadinlarin yaklasik % 10 kadarinda ilk belirti tek tarafli ve spontan meme
basi akintis1 goriilebilir. Akinti ser6z, seroz-kanlh ya da sadece kan seklinde olabilir. Meme kanserli
hastalarin % 2’sinde 6nce meme basi, daha sonra areolay1 da igine alan egzematdz bir lezyon ve
ileri donemde iilserasyon gelisebilir. Iyilesmeyen durumda Paget hastalig: diisiiniiliip biyopsi
yapilmalidir. Hastalarin % 2-4’tinde kanser 6ncelikle inflamasyon bulgulari ile gelir. Meme derisi
kizarip kalinlagarak portakal kabugu gériinimii alir [32].

2.1.4. Histopatolojik simflama

Meme kanserinin tedavi planlanmasi agisindan histopatolojik tipinin belirlenmesi ¢ok
onemlidir. Bu kanserlerinin yaklasik % 95°i glandiiler epitelden kaynak alip terminal duktal
toplayict kanallarin distalinde yer alan fonksiyonel birim olarak kabul edilen duktal lobiillerden
olusmaktadir. Nadir goriilen diger meme tiimorleri ise skuamoz hiicreli karsinom, phylloides

tiimor, sarkom ve lenfomalardir [33].



Meme kanseri mikroskobik goriiniim ve biyolojik davraniglarina gére baslica iki ana grupta
incelenmektedir. in situ karsinomlarda timér hiicreleri duktus veya lobiile smirli olup 151k
mikroskobunda stromaya invazyon gdstermemistir. Invaziv karsinomlarda ise tiimér hiicreleri
bazal membrani asarak stromaya invazyon yaparlar. Bu nedenle invaziv meme karsinomlari,
lenfovaskiiler invazyonla bolgesel lenf nodlarina ve uzak organlara metastaz yapabilmektedir [33].

Invaziv kanser meme tiimorlerinin herhangi birine simiflandirilamayan tiim meme
kanserleri i¢in gegerli ortak bir terimdir. Son zamanlarda duktal karsinom olarak da
adlandirilmaktadir. Meme kanserlerinin yaklasik % 65-80’lik boliimiinii olusturur ve ¢ogu zaman
in situ duktal karsinom (DCIS) komponenti de bulunur. Kalsifikasyon bunlarda sik olarak rastlanir.
Kan damari, lenfatik ve perinoral invazyon goriilebilmektedir [34].

Invaziv meme karsinomlarinin yaklasik % 15’ini invaziv lobiiler karsinom olusturur [35].
Kalsifikasyon invaziv duktal karsinoma gore daha nadir goriilmektedir. Diffiiz bliylime paterni ve
multifokal olabilmesi nedeniyle mamografide saptanmasi zordur. Invaziv lobiiler karsinomun
bilateral olma olasilig1 diger invaziv kanserlere gore daha fazladir. Lobiiler karsinomlarda siklikla
glandiiler yapilar normaldir [34].

2.1.5. Meme Kanserinin TNM Smiflamasi ve Evrelendirilmesi

Meme kanserinin evrelenmesi en uygun tedavi se¢eneginin belirlenmesi ve prognozun 6n
goriilmesi acisindan dnemlidir. Bu amagla giliniimiizde en sik kullanilan AJCC’nin (Amerikan
Bilesik Kanser Komitesi 7. Edisyon) kabul ettigi TNM evreleme sistemidir. Bu siniflama primer
timor gap1 ve karakteristikleri (T), bolgesel lenf nodlarinin durumu (N) ve uzak metastazlarin (M)

varhigina gore yapilmaktadir [36].



Tablo 1. Meme kanserinde TNM siniflamasi, primer timor (T) evrelemesi

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

To: Primer tiimér bulgusu yok

Tis: Karsinoma 1in situ veya timor bulgusu olmayan meme baginin Paget hastalif

T1: Timor boyutu en genig yerinde 2 cm’den kiigiik
T1mi: Tiim&r boyutu 0.1 cm’den daha kiigiik

Tla: Tiim&r boyutu 0.1-0.5 cm arasinda
T1b: Tiim&r boyutu 0.5- 1 ¢cm arasinda

T1e: Tiimdr boyutu 1-2 cm arasinda

T2: Tiim&r boyutu en genig yerinde 2- 5 cm arasmda

T3: Tiim&r boyutu en genig yerinde 5 cm’den biiyiik

T4: Tiimor boyutu ne olursa olsun deri veya toraks duvarina invaze
Not: Tek bagina dermis invazyonu varsa T4 tiim&r olarak siniflandilmaz.

T4a: Toraks duvarina invaze
(Not: Kostalar, interkostal kaslar veya serratus anterior kasi toraks duvarina dahildir,
fakat pektoral kas toraks duvarina ait degildir.)

T4b: Meme derisinde &dem (portakal kabugu goriiniimii dahil), iilserasyon, tiimorlii
memede satellit deri lezyonlari

Tdc: T4a+T4b

T4d: Inflamatuar karsinom




Tablo 2. Meme kanserinde TNM siniflamasi, bélgesel lenf nodu (N) evrelemesi

Klinik lenf nodu evreleme (N}

Nx: Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor (6m. daha dnce ¢ikanlmistir)

NO: Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1: Ipsilateral seviye I ve II aksiller lenf nodlarina mobil metastaz varh

N2: Ipsilateral seviye I ve II"de Klinik olarak fikse aksiller lenf nodlan veya

Kklinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral internal mammarian

lenf nodlarinda metastaz tesbiti
N2a: Fikse veya komsu dokulara yapigik seviye I ve II aksiller lenf nodu metastazlan
N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral internal

mammarian lenf nodu metastazlanr

N3: Ipsilateral infraklavikuler (seviye III aksiller) lenf nodu metastazi ve/veya
seviye I-II aksiller lenf nodu metastazi, veya klinik olarak goriilebilen ipsilateral

mternal mammarian lenf nodu metastazi ve seviye I-1I aksiler lenf nodu metastaz1 veya
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

N3a: ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

N3b: Ipsilateral internal mammarian lenf nodu ve aksiller lenf nodu metastazi

N3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi




Tablo 3. Meme kanserinde TNM siniflamasi, patolojik lenf nodu (pN) evrelemesi

Patolojik lenf nodu evreleme (pN}

pINx: Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor

pPINO: Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yvok, izole tiim&r hiicreleri
icin ek inceleme yok
Not: Hemotoksilen-eozin boyasi ile verifiye edilebilen ancak sikhkla sadece
immiinohistokimyasal (i HK) veya molekiiler metotlarla saptanan, 0.2 mm’ den
daha genis olmayan tek tiunmdr hiicreleri veya kiigiik hiicre kiimeleri izole
tiim&r hitcreler olarak tammlanir. Izole tiimdr hiicreleri proliferasyon veya
stromal reaksiyon gibi malign aktivite kamtlarini genellikle giGstermerz.
pPNO(i-): Histolojik bélgesel lenf nodu metastaz yok, negatif IHK
pNO(+): Bolgesel lenf nodundaki izole malign hiicre kiimesi (pozitif THK)
0.2 mm’den genig degil
pNO{mol-) Histolojik bdlgesel lenf nodu metastazi: yok, negatif (R'T-PCR) molekiiler
bulgular
pNO(mol+): Histolojik bolgesel lenf nodu metastazi yvok, pozitif (R T-PCR) molekiiler
bulgular
(RT-PCR.: Ters transkriptaz / polimeraz zincir reaksiyonu)

PIN1: 1-3 adet aksiller ve/veya internal mammarian lenf nodlannda
sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik hastalilkla birlikte
metastaz, fakat klinik olarak belirgin degil
pPN1mi: Mikrometastaz (0.2-2.0 mm arasinda})
piN1a: 1-3 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir metastaz 2 mm’den biy k)
pIN1b: Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLLINB) ile internal mammarian lenf nodlannda
saptanan mikro/makrometastaz, fakat klinik olarak belirgin degil
pN1lc: 1-3 adet aksiller ve internal mammarian lenf nodlarinda SLINB ile saptanan
mikro/makrometastaz, fakat klinik olarak belirgin degil (pNla+pIN1b})

pPIN2: 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmaksizin internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak belirgin metastaz

pIN2a: 4-9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm~den biiyiilk en az bir tiimor
odag)

pPN2b: Aksiller lenf nodu metastazi: olmalksizin internal mammarian lenf nodlarinda

klinik olarak belirgin metastaz
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Tablo 3. Meme kanserinde TNM siniflamasi, patolojik lenf nodu (pN) evrelemesi (Devami)

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikuler (seviye III aksiller)
lenf nodlarinda veya bir ya da daha fazla sayida seviye [-1I pozitif aksiller lenf nodu
varhiginda klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz veya intemal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak negatif ancak SLNB
ile saptanan mikro/makrometastaz ile birlikte 3’ ten daha fazla aksiller lenf nodunda
metastaz veya ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (2 mm’den biiyiik en az bir
tiimor odag1) veya infraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

pN3b: Bir veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu varhginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi veya klinik olarak belirgin olmayan
ancak SL.NB ile saptanan internal mammarian lenf nodlarinda mikro/makrometastaz ile

birlikte ii¢ veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3e: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlannda metastaz

Tablo 4. Meme kanserinde TNM siniflamasi, uzak metastaz (M) evrelemesi

MO0: Uzak metastaz varligi ile i11gili klinik veya radyolojik bulgu yok

cMO{i+): Uzak metastaz varhg ile ilgili klinik veya radyolojik bulgu yok, ancak

kanda, kemik iliginde veya bolgesel olmayan diger nodal dokularda semptom veya

bulgu vermeyen 0.2 mm’ den kii¢iik mikroskopik veya molekiiler diizeyde tiim&r varlii

M1: Klinik veya radyolojik metastaz bulgusu veya
histolojik olarak 0.2 mm’den biiyiik metastaz varlif
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Tablo 5. Meme kanserinde evreleme sistemi

EVRELER T N M
0 Tis NO MO
Tmic NO MO

! Tl NO MO
TO N1 MO

mA Tl N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

1B T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO

or1a T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

1B T4 N1 MO
T4 N2 MO

oI1c T1-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1

2.1.6. Prognostik Faktorler

Meme kanserinde timér c¢apt ozellikle lenf nodu metastazi olmayan hastalarda adjuvan
tedavi se¢imi ve niiks agisindan 6nemli ve giivenilir prognostik bir faktordiir [37, 38]. Tumor
capinin klinik ve patolojik olgiimleri arasinda celiski saptandiginda patolojik Slgiimlerin gercek
tiimor ¢apini daha iy1 yansittigi ve dikkate alinmasi gerektigi yapilan ¢alismalarda vurgulanmistir
[37]. Timor capi ile aksiller lenf nodu tutulumu arasinda da iliski bulunmaktadir. Histolojik tip,
meme kanseri prognozundaki en 6nemli faktorlerden birisidir [32].

Grade tiimoriin diferansiyasyon derecesi ve mitoz sayisina gore belirlenmektedir. Tiimoriin
koken aldigi dokuya benzerligini diferansiyasyon yansitir. Grade I’den III veya IV’e kadar
derecelendirilebilir. Grade I iyi diferansiyasyon grade 111 veya IV kétii diferansiyasyon olarak ifade
edilir. Prognoz ile histolojik grade arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. Sagkalim oraninin Grade
| timorlerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir [32].

Meme kanserinde Ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) prognostik
faktordiir. ER ve PR pozitifligi hormonal tedaviye daha iyi yanit1 saglar. ER ve PR pozitifligine
postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha sik rastlanir. Reseptor negatif olmasi koti

prognostik faktordiir [39]. Meme kanserli hastalarda yiiksek timor proliferasyon oranlari kotii
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prognoz ile iliskilidir. Proliferasyon orani; mitotik indeks, immunohistokimyasal yontemlerle Ki-
67 oran1 ve Siklin A gibi ¢esitli yontemlerle belirlenir [40-42].

Hiicrede kanser olusumuna biiyiime faktorii sentezindeki artis ya da biiyiimeyi inhibe eden
faktorlerin sayisindaki azalmanin neden oldugu diisiiniilmektedir. Insanlardaki baslica biiyiime
faktorleri; EGF (Epidermal Growth Factor), TGF (Transforming Growth Factor), IGF-I- Il
(Insulin-like Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ve FGF (Fibroblast Growth
Factor) den olusur. Bu biiyiime faktorleri EGFR (HER) ailesi olarak adlandirilan reseptorlere
baglanirlar. EGFR ailesi hiicre zarinda monomer olarak bulunan 4 adet reseptérden olusur. Bu
reseptorler; HER-1, HER-2/neu, HER-3 ve HER-4 olarak isimlendirilir. HER-3 disinda
digerlerinin tirozin kinaz aktivitesi vardir. Bu reseptorlerden sadece HER-2 'nin spesifik ligandi
bulunamamistir. Ligandsiz HER-2 gen amplifikasyonuna bagli olarak hiicre membraninda asir1
eksprese edilirse kendiliginden dimerize olarak tirozin kKinaz aktivasyonu sonucunda niikleustaki
transkripsiyon faktorlerine ulasan sinyal ileti yolunun uyarilmasina sebep olurlar [43].

HER-2 (c-erbB2) meme kanserlerinin % 20-35'inde asir1 ekspresyon gosteren en onemli
EGFR dir. HER-2 onkogeninin yapilan ¢alismalarda hiicre proliferasyon ve diferansiasyonunun
onemli bir diizenleyicisi oldugu goriilmiistiir [44] . HER-2 pozitifliginin sagkalimda azalmayla
arasinda bir iliski vardir. Bu iligkiye daha spesifik hasta gruplarinda yapilan caligmalarda
rastlanilamamis olsa da c-erb B2’nin amplifikasyonu ya da ekspresyonunun agresif meme
kanserlerinde daha sik gortildigi bildirilmistir [45].

Meme koruyucu cerrahi uygulanacak olgularda multipl odakta tiimor bulunmasi 6nemli bir
prognostik faktordiir [46]. Lenfovaskiiler invazyon kotii prognostik faktorlerdendir. Cogu zaman
lenf nodu metastaz1 varliginda goriiliir. [32]. Meme kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli
faktorler metastatik lenf nodu tutulumudur. Tutulan lenf nodu sayisi ile sistemik metastaz riski ve

hastaligin klinik seyri arasinda yakin iligki mevcuttur [32].
2.1.7. Tam

Gilinlimiizde meme kanseri tanisinda kullanilan tan1 yontemleri ana basliklar halinde

sunlardir[32]:

13



Non invaziv Yontemler

- Klinik muayene

- Mamografi

- Meme ultrasonografisi ve doppler ultrasonografi

- Digital mamografi

- Manyetik rezonans goriintiileme

- Bilgisayarli tomografi

- Mamosintigrafi (Talyum-201, TC-99m tetrafosmin, Tc-99m sestamibi)
- Pozitron emisyon tomografi

Invaziv Yontemler

- Ince igne aspirasyon biyopsisi (I.I.A.B.)
- Kesici igne biyopsisi

- Insizyonel biyopsi

2.1.8. Tedavi

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde mastektomi ve meme koruyucu cerrahi (MKC) olmak
tizere iki tiirli yontem kullanilmaktadir. MKC memenin tamaminin alinmadig1 sadece tiimdriin
cikarildig1 ameliyatlardir. Bu ameliyatlar lumpektomi ve parsiyel mastektomi olmak {izere 2 ayri
yontemden olugmaktadir. Lumpektomi memenin normal dokusu ile birlikte 3-4 cm’yi gegmeyen
kanserli dokularin ¢ikarilmasidir, parsiyel mastektomi ise memenin dortte birinin ya da daha
fazlasinin kanserli doku ile birlikte alinmasi islemidir. Her iki ¢esit MKC sonrasi da memede
kalmis olabilecek kanserli hiicreleri yok edebilmek i¢in radyoterapi gerekmektedir [47].

Mastektomi; basit, modifiye radikal ve radikal olmak iizere 3 ¢esittir. Basit mastektomi;
sadece meme dokusunun tumor ile birlikte ¢ikarildigi, altindaki kas tabakasi ile koltuk alt1 lenf
bezlerinin korundugu yontemdir. Modifiye radikal mastektomi, son zamanlarda yaygin olarak
yapilan, meme dokusunun tiimii ile meme derisinin, koltuk alt1 lenf bezlerinin bir kism1 ya da
tamaminin ¢ikarildig1 operasyonlardir. Radikal mastektomi, yaklasik 25 yil dncesine kadar sik

uygulanan memenin tiimiiniin, pektoralis minér ve major kaslari ile koltuk alt1 lenf bezlerinin
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tamaminin alinmasi iglemidir. I. ve II. evrede hastalik heniiz metastaz yapmadigindan ve iyilesme
sans1 yiiksek oldugundan basit mastektomi ve modifiye radikal mastektomi gibi biiylik ameliyatlar
uygulanabilecegi gibi lumpektomi ve parsiyel mastektomi de yapilmaktadir. 1ll. evrede daha sik
basit mastektomi ya da modifiye radikal mastektomi uygulanirken, 1V. evrede ise metastazlar

oldugu i¢in kemoterapi ve hormonal tedavi gibi sistemik tedaviler verilmektedir [48].
Radyoterapi

Radyoterapi meme koruyucu cerrahi sonrasi cerrahi sinirlart negatif olan hastalarda lokal
rekiirrens riskini azaltmak i¢in uygulanabilir. Ayrica metastatik hastalikta palyatif olarak verilebilir
[49].

Sistemik Tedavi

Kemoterapi, hormonal tedavi ve immiinoterapi yontemlerini igeren tedavi sekilleridir.
Kemoterapi cerrahi 6ncesi neoadjuvan olarak ve cerrahi sonrasi adjuvan olarak uygulanabilir.

Timor yiiki fazla olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi 6nerilmektedir [50].

2.1.9. Meme Kanserinde Neoadjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapi (NKT) cerrahi dncesi yapilan kemoterapi uygulamasidir. Meme
kanseri basta olmak iizere akciger, rektum ve mide kanseri gibi diger bir¢ok kanser tipinde
uygulanmaktadir. NKT’de hedef; primer operable meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi
sansin1 arttirmak, inoperable ve inflamatuvar meme kanserlerinde operabiliteyi saglamak ve genel
ya da hastaliksiz sagkalimi uzatabilmektir. Hastanin NKT Oncesi anamnez, fizik muayene ve
evreleme tetkiklerinin tamamlanmis olmasi1 gerekmektedir. Memedeki kitleden yapilan biyopsi
ornegi ER, PR, HER-2 calismalarinin yapilabilmesi ve arsivleme i¢in yeterli olmalidir. MKC
yapilacak olan hastalarda primer tiimor yatagi isaretlenmelidir. Tedaviye yanit cerrahi 6ncesi klinik
ve radyolojik olarak, cerrahi sonrasi patolojik olarak degerlendirilmelidir [32, 51]. Neoadjuvan
kemoterapinin, sagkalima olan etkisi adjuvan kemoterapi ile benzerlik gosterse de kemoterapiye
cevap en Onemli prediksiyon saglayan faktordiir. Buna ragmen NKT’ye alinacak cevap

ongoriilememektedir. [4].
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2.2. SITOKERATIN 18 BELIRTECI M30 VE M65

2.2.1.Hiicre Oliimii

Fizyolojik strese maruz kaldiginda hiicre ¢ogu zaman yapisini koruyabilir. Hiicrenin
adaptasyon seviyesi asildigi zaman hiicrede zedelenme meydana gelir. Bu zedelenme belli bir
noktaya kadar geri doniislii olmasina ragmen kalic1 stres durumunda geri doniisiimsiiz hale gelir ve
oliimle sonuglanir [52]. Hiicre 6liimii, homeostazisi saglamak igin viicutta hiicre boliinmesi kadar
onemlidir [53]. Hiicre 6liimii embriyonik ve yetiskin hayati boyunca hiicrenin fazla olusumunu
dengeler [54]. Yakin ge¢mise kadar temel hiicre 6liim yolaginin apoptoz oldugu diisiiniilmekteydi.
Son yillarda yapilan aragtirmalarda kemoterapétik ve diger faktorlerin, hiicrenin apoptoz disindaki
6liim mekanizmalarina da yonelmesine sebep oldugu gosterilmistir. Bu mekanizmalar otofaji,

mitotik katastrof, otofagositoz ve nekrozdur [55, 56].

2.2.2. Nekroz

Nekroz enerji kaybi, hiicresel sisme, hiicre-i¢i komponentlerin entegrasyon ve plazma
membraninin biitiinliigliniin bozulmas: ile karakterizedir. Siddetli bir travma veya zararh bir uyari
ile olusabilir ve ¢ogu zaman hiicreleri gruplar halinde etkiler. Endoplazmik retikulum ve
mitokondride sisme, plazma membran iyon transportunun bozulmasi, hiicrelerin gismesi ve
pargalanmas1 morfolojik olarak tipiktir. Hiicre igerigi ve lizozomal enzimler, hiicrelerin
pargalanmasiyla dig ortama dokiiliir. Hiicre disina ¢ikan enzimler komsu hiicre ve dokulari
zedeleyerek inflamatuar yanitin olusmasina neden olmaktadir [56, 57].
2.2.3. Apoptozis

Gelismis organizmalarda hiicreler arasi iletisimin geregi olarak artik gereksinim
duyulmayan veya fonksiyonlari bozulan hiicrelerin ¢evreye zarar vermeden ortadan kaldirilmasini
saglayan apoptosis genetik kontrol altinda gergeklesir [58]. Hiicrenin iginden veya digindan gelen
sinyaller, kaspazlar1 aktive etmesiyle baslar. Hedef proteinleri yikan aktif kaspazlar, hiicre ici
degisikliklere neden olur. Cesitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olugsmasi sonucunda

hiicre parcalanarak apopitotik cisimlere ayrilir. Apopitotik cisimler fagositoz ile ortamdan
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uzaklastirilir [59]. Boylelikle apoptoz yolu ile 6len hiicreler inflamasyon olusturmadan dokulardan

temizlenir [56].

Apoptoz ve nekroz tetikleyen sebepler ve farkliliklar1 tablo 6°’de 6zetlenmistir [56].

Tablo 6. Apoptozis ve Nekroz

OZELLIK APOPTOZ NEKROZ

Etyoloji -Hiicre yaslanmasi -Iskemi
-Biiyiime faktorii eksikligi -Siddetli oksidatif stres
-Kanser ilaglar -Hipertermi
-Radyasyon -Hipoksi
-HIV -Litik viral enfeksiyon
-Oksidatif stres -Toksik maddeler
-Yiiksek doz glukokortikoid

Biyokimyasal -Kontrolliidiir. -Kontrolsiizdiir.

Ozellikler -ATP gereklidir. -ATP gerekmez.
- +4 °C’de gergeklesmez. -+4 °C’de gergeklesebilir.
-DNA  interniikleozomal alanlarda | -DNA rastgele parcalanir
mono ve oligoniikleozomlara ayrilir -Postlitik DNA fragmantasyonu
-Prelitik DNA fragmantasyonu

Morfoloji -Hiicre zar1 biitiinliigiinii korur. -Hiicre  zarinin  biitinligi
-Kromatin  niikleer zar civarinda | bozulur.
toplanir ve yogunlasir. -Kromatin kiimelenir.
-Hiicre kiigiiliir. -Hiicre siser.
-Organellerde parcalanma yoktur. -Organeller pargalanir.
-Hicre  zarla  kapli  apoptotik | -Endoplazmik retikulum
cisimciklere pargalanir. genisler.

-Biiyiik vakiioller olusur.
-Hiicre lizisi meydana gelir.

Diger -Hiicreler tek ya da birka¢ tanesi | -Hiicreler gruplar halinde 6liir.
birarada oliir. -Patolojik etkiler sonucu
-Fizyolojik sartlarda da gergeklesir. olusur.
-Hiicreler ~komsu  hiicreler veya | -Lizozomal enzimler salinir.
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. -inflamasyona neden olur.
-Inflamasyon gériilmez.
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Apoptotik hiicre 6liimiiniin agsamalart:
1. Apoptozisin baslatilmasi
2. Hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu
3. Hiicrede ¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olusmasi

4. Fagositoz
1. Apoptozisin Baslatilmasi (Sinyal Uretici Yollar)

Hiicrede apoptoz gerceklesebilmesi igin 6ncelikle hiicre iginden veya disindan ilgili genetik

mekanizmay1 harekete gegirecek sinyale ihtiyag vardir [60].

2. Hiicre I¢i Proteazlarin Aktivasyonu

Hiicrede i¢c ve dis sinyallerle bir grup kaspaz adi verilen proteazlar harekete geger. i¢
ortamdan gelen sinyaller mitokondrideki baslatic1 kaspazlari, ortamdan gelen 6liim reseptérlerini
aktive eden sinyaller adaptor proteinlerini aktive ederler [60]. Sinyaller mitokondrinin dis zarinda
gecirgenlik artismma neden olurlar. Bu gegirgenligi bcl-2 gibi bazi proteinler ayarlamaktadir.
Antiapopitotik Bcl-2 proteini mitokondri dis zarinda bulunan apoptozis proteaz aktive edici faktor
1 (Apaf 1)’e tutulur. Hiicrenin iginden gelen apoptotik sinyaller Apaf 1’in mitokondriden
ayrilmasima neden olarak dis mitokondri zarmin gecirgenligini artirir. Gegirgenligin artmasi,
mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom C’nin sitoplazmaya g¢ikmasina sebep olur.
Sitoplazmada sitokrom C, Apaf 1, kaspaz 9 ve ATP ile birleserek apoptozomu meydana getirir.

Apoptozom sonlandirict kaspaz olan kaspaz 3’1 aktifleyerek apoptozisi baslatir [61].

3. Hiicrede Olusan Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler

A) Biyokimyvasal Degisiklikler

Sonlandirict kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve c¢ekirdek iginde hedef
proteinlerini yikarak:

1-DNA kariklariin meydana gelmesi

2-Hiicre iskeletinin yikilmasi

3-Hiicre membraninda degisikliklerin olusmasini saglarlar.
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B) Morfolojik Degisiklikler

Hem fizyolojik hem de patolojik sartlarda apoptozis meydana gelmektedir. Apoptoziste
hiicre kiigiilerek hiicrenin kromatini niikleus membraninin gevresinde toplanir ve yogunlasir [59,
62, 63]. Apoptotik hiicre membrani saglamdir, iizerinde ufak cepgikler olusur. Apoptotik hiicre
kiiglik cisimciklere boliiniir. Apoptotik cisimcikler, membran ile kaphdir, degisik miktarlarda
niikleus veya diger hiicre i¢i elemanlar igerirler [63]. Apoptotik hiicre veya cisimcikler parankim
hiicreleri veya makrofajlar tarafindan fagosite olduklari igin enflamasyon olusmaz [59, 62].
Apoptotik hiicrede goriilen onemli degisikliklerden biri olan normalde plazma membraninin ig
yiizinde bulunan fosfotidilserinin erken evrede membranin dis yliziine dogru yer degistirmesi
sonucu olarak apoptotik hiicrelerin parenkim hiicreleri ve makrofajlar tarafindan taninmasini saglar
[62].

4. Fagositoz

Apoptotik cisimcikler parankim hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
dokudan uzaklastirilir [59]. Olusan apopitoz hematoksilen-eozin boyama, TUNEL, elektron
mikroskopi, Western Blotting ve ELISA gibi ¢esitli yontemlerle gosterilebilir [64].

Giiniimiizde bir¢ok hastaligin hiicre 6liim ya da yasamu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple apoptozis iizerine yapilan yeniden diizenlenme ile 6nemli tedavi yontemleri giindeme
gelmektedir. Biitiin radyoterapi ve sitotoksik ilaglar tiimor hiicrelerinde apoptozu baslatir.
Apoptoza olan direng ise tedavide basarisizligi neden olur [65].

2.2.4. Sitokeratin 18 Belirteci M30-M65

Hiicre iskeleti 3 farkli tip filament sisteminden olusur[65]. :

1. Ara filament (Tip 1-V)
2. Aktin igeren filament (MF)
3. Mikrotiibiiller (MT) (68!

Ara filament proteinler, niikleer laminler ve dokuya spesifik sitoplazmik proteinlerden
olugmaktadir. Epitel hiicrelerinde keratinler, ndéronal hiicrelerde norofilamentler, kasta desmin,
mezenkimal hiicrelerde vimentin dokuya spesifik olan sitoplazmik proteinlerdir [67]. Genomik

yapilar1 ve aminoasid dizilisine gore ara filamentler bes tipe ayrilir [49].
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Tip T ve II keratinler (K) (‘‘yumusak’’ keratinler veya sitokeratinler de denir) epitel
hiicrelerinde bulunur ve hiicre tipine spesifik en az 20 gesit {iyesi vardir (CK1-CK20). Non-
kovalent bagl tip I ve II heteropolimerler meydana getirir [49]. Bu sitokeratinler birbirinden
izoelektrik noktalar1 ve antijenik 6zelliklerine gore ayrilir. Tip I keratinler rolatif olarak asidikken
(K9-20), Tip II keratinler ise rolatif olarak baziktir (K1-K8). Keratinler ara filament proteinlerin
en biiyiik alt grubunu olusturur. Hem normal hem de transforme epitel hiicrelerinde bulunur ve
ayrica kanserlerin ¢ogunda eksprese olur [68].

Sitokeratinler epitelyal hiicrelerin iskeletini olusturan ara flamentlerdir. Bu dokularda
hiicrelerin sekil ve biitiinligiiniin desteklenmesine katkida bulunurlar. Son zamanlarda CK’lerin
sinyal iletiminde rol aldiklarin1 ve hiicrelerin gog¢iinde sekil ve hareketine katkida bulunduklari ileri
stirilmektedir [69]. CK’ler yaygin olarak basit ve keratinlesmemis ¢ok katl epitelden ve epitel
kaynakli dokulardan salgilanmaktadir. Saglikli kisilerde squamoz epitelden CK 1-6 ve 9-17, basit
epitelden CK 7, 8, 18-20 eksprese olur. Malinitelerde ise sadece CK 8, 18, 19 bol miktarda salinir
[70].

CK’ler radyolojik metodlardan 6nce hastaligin durumu hakkinda dogru bilgi veren, basit,
ucuz, noninvazif, giivenilir tiimor markerlaridir. Hiicre iskeletinde, CK’ler ¢ok diisiik ¢6ziiniirliik
gostermekte olup, normalde dolasima ¢ikabilmeleri i¢in yikilmalar1 gerekmektedir [71]. CK’ler
timor hiicrelerinden salindiginda kan, idrar, plevral mayii, BOS, kist sivist ve asit sivisinda
saptanabilir. Saglikli bireylerde CK’lerin dolasimdaki seviyeleri diisiiktiir. Epitel hiicresiyle iliskili
kanserlerde diizeyleri anlamli derecede yiiksek gozlenir [72].

Hizli biiyliyen tiimdrlerin epitelyal hiicrelerinden CK-18 asir1 derecede salgilanir. Artmis
diizeyleri hiicre turnover1 ve proliferasyonla iligkilidir [73]. Total CK-18 proliferasyondaki
hiicrelerde fazla miktarda tiretilir. Nekrozda membran biitiinliigii bozulunca dolasima salgilanir.
Kirilmig CK-18 ise yalnizca apoptozisle 6len hiicrelerde, total CK-18’in kaspazlarla kirllmasi
sonucunda olusur. Apoptozis sirasinda olusan apoptotik cisimcikler, makrofajlar ve komsu
hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Kanser gibi hiicre turnoverinin ve hiicre 6liimiiniin ¢ok
yiikksek oldugu durumlarda ise apoptozise giden hiicrelerin bir kismi sekonder nekrozise
ugradigindan hiicre igindeki kirilmig CK-18 dolasima salinir. Kisaca, total CK-18, hiicreler
nekrozisle 6liince dolagima salgilanirken kirtlmis CK-18 ise apoptozis sirasinda olusur ve hiicreler

sekonder nekrozise giderken dolagima verilir [64].
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CK proteinlerinin kaspazlarla parcalanmasi sonucunda apoptotik cisimciklerin olusumu
kolaylasir ve apoptotik sinyalleri arttirir. Yapilan invitro caligmalarda kirilmis CK-18’in apoptozis
stirecinde kaspaz sindirimi sonucunda ekstraselliiler sahaya salindig1 gésterilmistir [74]. Apoptozis
sirasinda CK-18 kaspazlarla aspartat 238 ve aspartat 396 noktasinda boliiniir ve ortaya CK-
18Asp396 neoepitopu (M30 antijeni) ¢ikar. Buna karsi gelistirilen monoklonal M30 belirteci
Ozellikle CK-18’in aspartat 396’da bolinmiis fragmanini tespit eder ve oOlgiilmesini saglar.
Bununla beraber monoklonal M65 belirteci hem saglam CK-18’i hemde boliinmiis CK-18’in
diizeyini 6lgmektedir. Bu sayede monoklonal M30 ve M65 antikorlar1 apoptotik siirecin belirtegleri
olarak kullanilabilir [60, 66]. M30 yalnizca apoptozu gosterirken M65 hem apoptoz hem de
nekrozun bir belirtecidir. Bu yiizden M65 degerinden M30 ¢ikarildigi zaman bize olusan nekrozu
gosterir.

CK’ler epitel hiicreli kanseri olan hastalarin takibinde tiimor hiicre aktivitesini yansitirlar.
CK’ler erken karar verme ve daha etkili tedavi i¢in diger metodlardan 6nce hastaligi saptamada
yararl olabilir. CK’ler organ spesifik degildir. Semptomatik hastalarin tedavisi sirasinda ve
iyilesme sonrasi degerlendirilmede yararlidir. CK’ler meme kanserinde rekiirrens ve metastazin
marker1 olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir. Artmis diizeylerde CK’lerin varligi meme
kanseri olan hastalarda metastazin bir gostergesi olabilir. Bununla birlikte CK’lerin markir olarak

kullaniminin degerlendirilmesi igin ek klinik ¢alismalar gerekmektedir [73].
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3. ARAC-GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Tanimi ve Hastalarin Se¢cimi

Calismamiza Mart 2015 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda meme kanseri teshisi ile neoadjuvan kemoterapi uygulanan toplam
41 hasta goniilliiliik esasi1 i¢cinde ¢alismaya dahil edildi. Bu g¢alisma i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra yapilmistir. Caligmaya
dahil edilen tiim hastalara goniilli bilgilendirme formu okunarak bilgi verildikten sonra onam
formu imzalatilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yas ve tizeri, performans skoru 0-2
olan, kemik iligi, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 kemoterapi almak igin uygun olan ve
kemoterapiye engel komorbitesi olmayan, ikincil bir kanseri ve uzak metastaz bulgusu olmayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim veriler prospektif olarak kaydedilmistir.

Hastalarin tiimii tedavi 6ncesinde onkoloji konseyinde tartisildi. Anamnez, fizik muayene
sonrasinda klinik evreleme amaciyla tedavi Oncesi degerlendirmede tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, PA akciger grafisi, batin ultrasonografisi, mamografi, meme ultasonografisi ve/veya
meme MR, PET-CT gibi laboratuar ve radyolojik goriintiileme yontemleri kullanildi. Uzak
metastaz saptanmayan olgular degerlendirmeye alindi. Neoadjuvan kemoterapi uygulanmasina
karar verilen hastalara 6nce 21 giinde bir 4 kiir FEC (5-Fluorourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100
mg/m2 Siklofosfamid, 500 mg/m2) veya AC (doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2)
veya EC (Epirubisin 75 mg/m2, Siklofosfamid 600 mg/m2) protokollerinden birini ve daha sonra
12 hafta boyunca haftalik paklitaksel (80 mg/m2) uygulandi. c-Erb-2 pozitif olan hastalara
paclitaxel ile birlikte ek olarak trastuzumab (8 mg/kg yiikleme sonras1 6 mg/kg idame) tedavisi
verildi.

Bu hastalardan kanlar kemoterapi 6ncesi (0) ve 2, 4, 8. kiir tedavisi verildikten 21 giin sonra
jelli biyokimya tiipline alinmigtir. Kanlar santrifiij edilip serumlar: tiim hasta kanlar1 tamamlanana
kadar -80 °C’de saklanmistir. Kemoterapilerini tamamlayan hastalar operasyon i¢in Genel
cerrahi’ye yonlendirilmistir. Pre-op donemde hastalara meme USG, Mammografi ve/veya meme
MR ile kontrol goriintiileme yapilmistir. Olgularin cinsiyet, yas, BMI gibi demografik 6zellikleri

yaninda operasyon sonrasi patoloji raporlarindaki meme kanseri igin prognostik parametreler ile
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M30, M65 ve M65-30’un kiirler arasindaki seyri degerlendirildi. Bakilan bu prognostik faktorler;
Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii, c-Erb-2, ki-67, grade, patolojik-T, patolojik-N,
kemoterapi cevabi. Hastalarin kemoterapiye cevabi radyolojik olarak degerlendirmis olup RECIST

1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (Tablo-7) kriterleri kullanilmistir.

Tablo 7. RECIST 1.1 kriterlerine gore radyolojik degerlendirme

YANIT KRITER
Tam yanit Tiim lezyonlarin kaybolmasi
Kismi yanit Tedavi Oncesi 6lciilen deger referans alindiginda, tedavi sonrasi dl¢limde

hedef lezyonlarin en uzun ¢aplar toplaminda en az %30 oraninda azalmasi.

Ilerleyici hastalik ~ Tedavi dncesi 6lgiilen deger referans alindiginda , tedavi sonrasi dlciimde
hedef lezyonlarin en uzun ¢aplarinin toplamindaki %20 oraninda artma

veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi.

Stabil hastalik Tedavi Oncesi Olgiilen deger referans alindiginda, ne kismi yanit ne de

ilerleyici hastalig karsiliyor.

3.2. M30-M65 Diizeylerinin Ol¢iimii
3.2.1. Kan Analizi

Calismaya katilan hastalarin antekubital brakial veninden vacutainer kullanilarak
biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi. Biyokimya tiipiine alinan materyal 3000 xg de 10 dk santrifiyj

edildi. Elde edilen serum ependorfa alinip ¢aligma giiniinde kullanilmak tizere -80°C ye kaldirildi.

Calisma giiniinde ependorflar oda 1s1sina getirilerek donmus halde olan serumlarin erimesi
saglandi. Serum oOrneklerinde CK 18-M65 ve CK 18-M30 parametreleri ELISA yontemi ile
caligildi.
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3.2.2. Aracg ve Gerecler

Santrifiij (Niive NF1200, Niive NF1200R)

Distile su cihazi (Niive Water Distiller-ND112)

Vorteks (BioCote Voortex Mixer SA8, bibby scientific, UK)

Orbital karistirict (Biosan, OS-20, EU)

Etiiv (Niive Cooled Incubator, ES120)

Manyetik karistirict (Stuart heat stir, CB162, bibby scientific, UK)

-80°C derin dondurucu (New Brunswick Scientific. C54285 model)

ELISA okuyucusu (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)

ELISA yikayicisi (Thermo Scientific WellWash microplate washer, 2011-08,USA)
Pipet (1000, 500, 200,100,10 uL’lik; Gilson)

8’11 multipipet

Pipet uglar1 (1000, 200,100,10 uL’lik)

Human CK 18-M65 ELISA kiti (SUNLONG Biotech Co, Ltd, Cat no: SL0585Hu)
Human CK 18-M30 ELISA kiti (SUNLONG Biotech Co, Ltd, Cat no: SL0584Hu)

3.2.3. Ol¢iim Yontemi

3.2.3.1. Test Protokolii:

1.
2.

Calismaya baglamadan once ornekler ve kit oda 1s1sina getirildi.

Her iki kit i¢in altisar adet standart, kitin igerisinden ¢ikan CK 18-M65 e ait 45 pg/ml’lik ve CK

18-M30 a ait 540 pg/ml’lik stok standartlarin seri olarak sulandirilmasi ile elde edildi.

Belirlenen kuyucuklara hazirlana standartlar 50 ‘ser ul pipetlendi.

Antikor ile kapli mikroplaktaki ornek kuyucuklarina, 40 pl 6rnek sulandirma tamponu ve

ardindan 10 pl 6rnek eklendi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Kit igcerinde bulunan 25X ik yikama soliisyonu hazirlandiktan sonra, ELISA plaklar yikayicida

350 pl’de 4 kez yikanda.
Tiim kuyucuklara 50 pl “HRP konjugat” eklendi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Tiim kuyucuklara 50°ser pl olacak sekilde sirasiyla Soliisyon A ve Soliisyon B eklendi ve 37

. Inkiibasyon sonras1 tiim kuyucuklar yikama soliisyonu ile 350 pl’de 5 kez yikandh.

°C’de 15 dakika inkiibe edildi.
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9. Tim kuyucuklara 50 pl “Stop Soliisyonu” ilave edildi.
10. Mikroplak bekletilmeden, 450 nm absorbansta plak okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan
FC, 2011-06, USA) okundu.

3.2.3.2. Hesaplama

Elde edilen absorbans degerleri; standartlara ait absorbans ve konsantrasyon degerleri ile
karsilagtirilarak, orneklere ait konsantrasyon degerleri belirlendi. Standartlara ait absorbanslar X
ekseninde, konsantrasyonlar y ekseninde olacak sekilde log-log grafikler elde edilip, sonuglar

pg/ml seklinde ifade edildi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Niimerik
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, nominal degiskenler oranlar olarak verildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov Z testi ile incelenmistir.
Verinin tanimlayici istatistikleri, siirekli verilerde normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
Ortalama + Standart sapma ve normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in medyan (minimum-
maksimum) olarak ve kategorik degiskenler i¢in frekans, yilizde “n (%)” olarak belirtilmistir.
Bagimsiz iki grubun tekrarlayan Ol¢limlerinin karsilastirilmasinda repeated measures test
kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Iki yonlii p degeri

<0.05 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2015 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda meme kanseri teshisi ile neoadjuvan
kemoterapi uygulanan 41 hasta ¢alismaya alinmistir. Olgularin cinsiyetleri incelendiginde sadece
1 (%2.4) erkek hasta oldugu saptanmigtir. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 46.2 (28-
67), BMI ortalamasi 29.2 + 6.2 olarak hesaplanmistir (Tablo-8).

Tablo 8. Hasta karekteristikleri

Parametre N (%0)
Cinsiyet
Kadin 40 (97.6)
Erkek 1 (24
Menopoz
Premenopoz 28 (68.3)
Postmenopoz 12 (29.3)
ER
Pozitif 31 (75.6)
Negatif 10 (24.4)
PR
Pozitif 28 (68.3)
Negatif 13 (31.7)
c-ERB-2
Pozitif 9 (22)
Negatif 32 (78)
Ki-67
<%20 9 (22
>%20 32 (78)
Grade
1-2 20 (48.8)
3 8 (19.5)
Patolojik-T
TO 7 (17.1)
T1 17 (41.4)
T2 8 (19.5)
T3 4 (9.8)
Patolojik-N
NO 13 (31.72)
N1 12 (29.28)
N2 9 (21.9
N3 2 (4.9
Kt Cevabi
Stabil 15 (36.6)
Tam/parsiyel yanit 26 (63.4)

26



Hastalarin menopoz durumunlarinin say1 ve oranlar1 degerlendirildiginde premonopoz 28
(%68.3), postmenopoz 12 (%29.3) olgu oldugu goriildi. 41 olgunun ilk tanidaki patoloji
sonuglaria gore 31 (%75.6)’inde ER, 28 (%68.3)’inde PR ve 9 (%22)’unda c-Erb-2 pozitifken
geri kalan hastalarda bu parametreler negatifti. Ki-67 sonuglari igin %20 cut-off olarak alindiginda
9 (%22) hastada %20°’nin altinda iken 32 (%78) hastada %20’nin {izerindedir. Opere olan hastalarin
(n=36) patolojilerinden elde edilen veri sonuglarina gore grade 1-2 olanlarin sayisi 20 (%48.8),
grade 3 olanlarin sayisi 8 (%19.5)’dir. Patolojik-T degerlerine gore TO-T1 olanlar 24 (%58.5) hasta,
T2-T3 olanlar 12 (%29.3) hastadir. Benzer sekilde patolojik-N sonuglarina gore NO-N1 olgu sayisi
25 (%61) iken N2-N3 olanlarin sayist 11 (%26.8)’dir. Hastalarin kemoterapiye cevaplari radyolojik
olarak RECIST 1.1 kriterlerine gore degerlendirildiginde 15 (%36.6) hastada stabil hastalik tespit
edilmisken 26 (%63.4) hastada tam ya da parsiyel yanit goriilmiistiir.

Hastalarin 0 (kemoterapiye baslamadan), 2, 4 ve 8. kiir tedavileri sonras1 bakilan M30, M65
ve M65-30 (Nekroz) degerlerinin sonuglar1 Tablo-9 gosterilmistir. M30 ve M65’in kiirler
arasindaki dagilimi anlamli iken (p<0.05), M65-30’un kiirler arasindaki dagilimi anlaml

bulunamamastir (p=0.95).

Tablo 9. M30, M65 ve M65-30 (Nekroz) sonuglarinin kiirler arasindaki dagilimi

0 2. Kiir 4. Kiir 8. Kiir
M30 37+11.6 45 £ 13 53.3+14.5 405+11.4
M65 435+ 12 51.7+13.5 59.5+14.9 47 £12.1
M65-30 6.45+32 6.6+£3.2 6.1+£3.2 6.4+3.1

Grafiksel olarak M30, M65 ve M65-30 sonuglarina bakildiginda ise M30 ve M65
degerlerinde kemoterapiye baslamadan once alinan kan sonuclarindan 4. kiire kadar progresif bir
artma varken 8. kiirde azalma tespit edilmistir. M65-30 incelendiginde ise 4. kiirdeki azalmayi 8.

kiirde bir artma izlemistir (Grafik-1).
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Grafik 1. M30(a), M65(b) ve M65-30(c) diizeylerinin kiirlerdeki dagilimi
M30 M65 ve M65-30 degerlerinin kiirler arasindaki dagilimi1 premenopoz ve postmenopoz

hastalar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilememistir (Tablo 10-12). Patoloji

sonuglarindan alinan Ostrojen reseptorii, progesteron reseptorii ve c-Erb-2 sonuglart pozitif ve
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negatif olanlarda ve benzer sekilde hastalar Ki-67 %20’nin altinda ve istiinde olanlar seklinde
gruplandirilarak M30, M65 ve M65-30 degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Operasyon sonrasi hastalarin patolojilerinden elde edilen verilerden grade 1-2 olanlar bir
grup grade 3 olanlar ayr1 bir grup yapilip M30, M65 ve M65-30 diizeyleri karsilastirildiginda
anlamli bir iligki bulunamamistir. Patolojik-T boyutlarina gore TO-T1 olanlar ile T2-T3 olan
hastalarin M30, M65 ve M65-30 degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmemistir.
Benzer sekilde patolojik-N durumuna gore; NO-N1 olan hastalar ile N2-N3 olan hastalarin M30,
M65 ve M65-30diizeylerinin kiirler arasindaki seyri karsilastirildiginda M65 ile anlamli bir iligki

tespit edilmisken (p=0.04) digerleri ile anlamli bir iliski bulunamamustir.

Hastalarin kemoterapiye cevaplar1 radyolojik olarak RECIST 1.1 kriterlerine gore
degerlendirilip stabil olan hastalar ile tam ya da parsiyel yanith hastalarin M30, M65 ve M65-30

degerlerinin kiirler arasindaki dagilimi karsilastirildiginda anlamli bir iliski gériilmemistir.
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Tablo 10. M30 sonuglari

M 30
Menopoz

Premenopoz
Postmenopoz

ER
Pozitif
Negatif

PR
Pozitif
Negatif

c-Erb-2
Pozitif
Negatif

Ki-67
<%20
>%20

Grade
1- 2
3

Patolojik-T
TO-T1
T2-T3

Patolojik-N
NO-N1

N2-N3

Kt Cevabi
Stabil

Tam/parsiyel yanit

KT oncesi

38.2+13.5
343£52

37.1£11.2
36.5£13.3

38.5+13.6
33.7+£3.6

37.3£13.7
369 £11.1

38.8£13.4
36.4£11.2

40.9 +14.8
33.8 £5.9

356+9
41.1 £16.7

36.8£11.4

38.9£14.3

365+ 11
37.2+12

2. KUR

47.1+14.5
399+74

452+ 13.5
447+ 119

46.7+14.9
414+6.5

42.7£12
457+ 134

429+ 14.1
456 +12.9

472 £15.6
42.4 £10.6

446 £12.9
47.8+15.6

46.1+12.8

44,7+ 16.1

42.2+10.2
46.6 + 14.4

4. KUR

54.5£15.9
50.1£11.4

54.1 £14.2
50.7 £15.8

54.7 £14.9
50.2 £13.6

53+16.1
53.4+14.3

51.1£15.2
53.9£14.5

59.2 £15.8
50.3 £13.1

53.6£14.4
56.4 £15.7

55.5+14.2

52.5+16.2

52+14.7
54+£15

8. KUR

41.6 £12.9
38+7.3

40.7 £10.9
39.9 +£13.3

42.1+12.5
37.2+78

41.5+11.4
40.3 £10.3

40.8 £13.3
40.5+11

42.5+14.2
40.7 £9.7

38.1 £8.9
46.6 £14.9

39.7 £10.5

43.9+14.4

41.3+11.7
40.1£11.4

P

0.24

0.75

0.21

0.92

0.87

0.3

0.19

0.08

0.7
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Tablo 11. M65 sonuglari

M 65

Menopoz

Premenopoz
Postmenopoz

ER
Pozitif
Negatif

PR
Pozitif
Negatif

c-Erb-2
Pozitif
Negatif

Ki-67
<%20
>%20

Grade
lyada?2
3

Patolojik-T
TO-T1
T2-T3

Patolojik-N
NO-N1
N2-N3

KT Cevabi
Stabil

Tam/parsiyel yanit

KT oncesi

44.2 +14.1
419+6

439 +11.5
423 £144

454+ 14
39.5+£4.5

45.6 £14.8
429+11.4

439+ 12
434 +12.3

47.8 £15.1
41.1 =7

427+99
469 £ 17

43.6 £12.4
452 +13.5

44+ 12.5
433+12

2. KUR

53.4+15.3
474+7.6

52+14.1
51+12.3

53.7+15.5
47.7+6.6

50.5+12.6
52.1+14

48.5+12.7
52.6+13.8

54.5 £15.6
49.5 £14.5

51.8+13.8
53.9+15.6

53£13
514+17.3

493 +11.7
53.2+14.5

4. KUR

60 +16.5
57.7+£11.7

60.3 £ 14.6
56.6 £16.5

61.1£15.5
56+13.5

61.3+£18.1
58.9+14.2

56.1£13.5
604+154

65.9 +16.1
559 +£12

60.2+14.9
61.8+15.6

62.3+15.2
573+ 14.6

594+17.2
59.5+13.8

8. KUR

479+ 14
449 +7

47.5+12.2
45.7+14.7

48.7+13.3
43.5+8.7

49+ 15.7
46.5+11.2

462 £ 12
473+124

49.2 £14.5
47.8 £11.7

449 +10.1
52.5+£15.5

463+114
50.1£12.5

48.1 £ 12.
46.4 +12.1

P

0.42

0.65

0.18

0.75

0.63

0.31

0.17

0.04"

0.92

31



Tablo 12. M65-30 sonuglart

M 65-30

Menopoz
Premenopoz
Postmenopoz

ER
Pozitif
Negatif

PR
Pozitif
Negatif

c-Erb-2
Pozitif
Negatif

Ki-67
<%20
>%20

Grade
lyada?2
3

Patolojik-T
TO-T1
T2-T3

Patolojik-N
NO-N1
N2-N3

KT Cevab1
Stabil
Tam/parsiyel yanit

KT oncesi

6.1 +3.3
7.6+3.1

6.8+3.4
5.8+2.7

6.9+3.3
58+3

83+34
6+3

5.1+3.1
7+£32

6.8+3.2
7.2+43

7.1+£3.3
57=£3

6.8+3.1
6.3+3.7

7.4+3.5
6+3

2. KUR

6.3+3.7
7.5+£2

6.8+3.6
63+2.1

6.9+3.7
62+22

7.8+3
6.4+33

5.6+£2.8
7+34

73+3
7.1+48

7.1+34
6.1+£3.2

69+28
6.7+4.5

6.8+3.2
6.6+3.4

4. KUR 8. KUR P

55+3.2
7.6+3.1

63+34
59+26

6.3+34
58+3

8.3+33
56+£29

5.1+3.1
6.5+3.2

6.7+3.2
57+44

6.6+34
54+£29

6.83.1
49+33

7.4+3.5
54+28

63+33
6.8+2.8

6.7+3.2
5.8+2.6

6.6+3.2
63+3

7.5+3.1
6.2+3.1

54+32
6.8+3

6.6+29
7.1+44

6.8+3.2
59+3.1

6.6+29
6.2+3.7

6.9+3.3
63+3

0.2

0.51

0.51

0.08

0.17

0.95

0.31

0.48

0.26
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Prediktif ve prognostik biyokimyasal markerlar, hastalar1 tedavi dncesi siiflandirmak, en
etkin tedaviyi segmek ve klinik yanit1 miimkiin oldugunca erken izlemek i¢in gereklidir [75].
Dolasimdaki tiimor iligkili biyomarkerlar, niikleozom ve sitokeratin pargalar1 gibi hiicre 6limii
markerlari, timorlerde sistemik kemoterapi ve radyoterapi sirasinda terapdtik cevabi tahmin etmek
icin 6nemli olduklar1 gosterilmistir [76]. Timor hiicrelerinden salinan sitokeratinlerin, epitel
orijinli malignitesi olan hastalarda klinik progresyonu degerlendirmek igin kullanilabilecek serum
timor belirtegleri oldugu disiiniilmektedir [77]. Bu sitokeratinlerden biri olan sitokeratin 18
(CK18)’in apoptotik hiicre dlimiinii M30, total hiicre 6liimiinii ise M65 monoklonal antikoru
gosterir [78]. Neoadjuvan kemoterapi alacak olan meme kanserli hastalarda cevabi predikte eden
biyomarkerlara ihtiyag vardir [3]. Tiimoriin tedaviye cevabinin apoptozis veya farkli tekniklerle
degerlendirilmesi bireysellestirilmis neoadjuvan kemoterapinin yapilmasini saglayabilir [4]. Bu
sekilde hem daha etkin farkli bir rejime gegme firsati dogarken hem de hastalar gereksiz ilag

toksisitesinden korunmus olunur [3, 4].

Prospektif olarak yaptigimiz ¢alismaya neoadjuvan kemoterapi alan 41 hasta dahil
edilmistir. Hastalara ilk 4 kiir antrasiklin igeren kemoterapi (FEC, AC ya da EC) protokolleri
verilmis olup daha sonrasinda haftalik paklitaksel ile 12 hafta boyunca (4 kiir) tedaviye devam
edilmistir. Bu ¢alismada kemoterapi oncesi, 2, 4 ve 8. kiirden 21 giin sonra M30, M65 ve M65-30
(Nekroz) olgiimleri yapilmistir. M30 ve M65’in kiirler arasindaki dagilimi anlamli iken (p<0.05),
M65-30’un kiirler arasindaki dagiliminda anlamli iligki tespit edilememistir (p=0.95).

Literatiirde meme kanseri lizerine 6ncii olan Ueno ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
meme kanserli hiicrelere kiiltlir ortaminda apoptozu indiiklemek igin paklitaksel verilmis [79].
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda M30 diizeylerinde 48. saatte belirgin bir artis (p=0.049) tespit
edilmis. Ikinci yaptiklar1 deney grubunda ise hiicrelere 1s1 tedavisi uygulandiginda hiicrelerde
canlilik kaybina neden oldugu ve M30 antikorunun artmadig1 gézlemlenmis. Ayni ¢caligmada 152

metastaz1 olmayan ve 49 niikks meme kanserli toplam 201 hasta ile 82 saglikli goniilliidde tedavi
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oncesi alinan kanlarinda M30 calisilmis. Primer kanserli hastalarin saglikli kontrollerden daha
yiiksek M30 antikor diizeylerinin (P = 0.0001) oldugu tespit edilmis. Niiksii olan hastalarda ise
saglikli kontroller ve niiksii olmayan meme kanserli hastalara gére M30 seviyelerinin daha fazla
oldugu gosterilmis (sirasiyla p <0.0001 ve P = 0.008). Ayrica niikslii hastalarda performans durumu
(p=0.014) ve metastatik organ sayis1 (p=0.041) ile M30 arasinda korelasyon bulunmus. Tutulan
organ sayist ile bir iliski oldugu gibi farkli major niiks alanlari arasinda da M30 diizeyleri arasinda
anlamli bir fark tespit edilmis (p=0.02). Cilt tutulumu olanlarda olmayanlara goére M30
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmis (p=0.016). Ostrojen reseptorii (ER) negatif hastalarda
M30 diizeyleri ER pozitif hastalara gére daha yiiksek (p=0.04) gozlemlenmis olmasina ragmen
menopoz durumu, timor boyutu, histolojik tip, progesteron reseptorii (PR) ve lenf nodu sayis1 gibi
prognostik faktorlerle M30 arasinda anlamli bir iliski goriilememis [79]. Biven ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada rekiirren meme kanseri olan 32 hastanin kemoterapi cevabi ve M30
arasindaki iliski degerlendirilmis [80]. Kemoterapiye cevap verenlerdeki artiglarin cevap vermeyen

hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmus (p=0.0001).

Ulukaya ve ark. tarafindan yapilan farkli bir caligmada 37 meme kanserli (non-metastatik
32, metastatik 5 hasta), 35 benign meme hastaligi olan ve 34 saglikli goniillii alinarak M30
diizeyleri arastirilmis [81]. Metastatik hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark
goriilmiisken (p<0.05), benign ve non-metastatik hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bir fark tespit edilememis. Hastalara 4 kiir FEC ya da epirubisin ve dosataksel tedavisi
neoadjuvan olarak verilmis. 11 non-metastatik hastadan ilk kemoterapiye baslamadan ve 24-48.
saatlerde kan ornekleri alinmis. Bazal M30 diizeyleri ile 24. saat karsilastirildiginda anlamli bir
fark tespit edilmisken, bazale gore daha yliksek M30 seviyeleri olmasina ragmen 48. saat bazal ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilememis. Bu hastalar kemoterapiye cevaplarina gore
regrese, stabil ve progrese olmak {izere 3 grup yapildiginda, stabil (n:4) ya da progrese (n:1)
hastalig1 olanda M30 degerlerinde onemli bir artis gozlenmezken regrese olan (n:5) hastalarda 3
kat1 kadar artis oldugu goriilmiis. Olgu sayilar1 diisiik oldugu i¢in istatistiksel degerlendirilmemis.
ER negatif (n:8) olanlar ER pozitif (n:14) olanlarla, PR negatif (n:4) olanlar PR pozitif (n:18)
olanlarla karsilastirildiginda negatiflerde M30 degerleri daha yiiksek gézlenmis (p<0.05).

34



Demiray ve ark. neoadjuvan kemoterapi alacak olan 42 meme kanseri olan hastada
kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrasi 24-48. saatlerdeki M30 diizeyleri ile antrasiklin igeren 4
kiir kemoterapi sonrasi cevap arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir [4]. Kemoterapiye cevap
verenlerin M30 diizeyleri 24 ve 48. saatlerde istatistiksel olarak anlamli artis gosterirken (p<0.001;
p=0.004), yanit vermeyenlerde anlamli artis gézlenmemis. Grade 3 tiimorlerde baslangic M30
diizeyleri grade 1-2 olan tiimorlere gore daha yiiksek bulunmus (p<0.001) olmasina ragmen klinik
evre, aksiller tutulum, ER ve PR ile M30 arasinda korelasyon gosterilememis. Bir baska ¢alismada
ise Tas ve ark. 80 meme kanserli hastada metastatik hastaligi bulunanlarda M30 ve M65
seviyelerinin, metastatik olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu tespit etmisler (sirasiyla p=0.017
ve p=0.003) [82]. Bu ¢alismada M30 ve M65 serum seviyeleri ile kemoterapiye cevap arasinda bir
korelasyon bulunmamis. M30 ve M65 diizeyleri ile sagkalim arasinda anlamli iliski tespit

edilememis.

Germ hiicreli testis kanserli 34 hastanin M30 ve M65 seviyelerinin, klinikte kullanilan rutin
belirteclerdeki (LDH, AFP, B-HCG) degisimlerle kemoterapi kaynakli degisikliklerin korele
oldugu yansitilmis [83]. BEP (Bleomisin, Etoposid, Sisplatin) protokolii 3 haftada bir 3 ya da 4 kiir
verilen hastalardan kemoterapiye baslamadan ve sonrasinda ise 24 ve 48. saat ile 5, 7, 14 ve 21.
giinde alinan kanlarinda kemoterapiye bagsladiktan 7 giin sonrasina kadar M30 ve M65
seviyelerinde anlamli artis tespit edilmis (p=0.026, p=0.010). Daha sonra bazale gore
karsilagtirildiginda M65 diizeylerinde 14 ve 21. giinlerde (p=0.021, p=0.016), M30’da ise 14.
giinde (p=0.008) anlaml1 bir azalma goriilmiis. Ayrica hastalar IGCCC rehberine gore prognostik
(iyi, orta, kotii) olarak gruplandirildiginda iyi ve orta dereceli prognoz grubundaki hastalarda
tedavinin seyri boyunca M30 ve M65 seviyelerinde tekrarlanan ilagla uyarilan artiglar sergilerken,
kotii prognostik gruptaki hastalarda M30 ve M65 diizeyleri baslangicta ¢ok yiiksek olmasina
ragmen ilk kemoterapiden sonra hizla azalmistir. Az sayida secilmis hastada yapilan arastirmada
M65 ve M30 piklerinin kemoterapi ile indiiklenen tiimdr hiicresi 6liimii i¢in spesifik oldugunun
kanitlanamayacag1 ve gozlenen piklerin normal epitel dokusunda kemoterapi kaynakli toksisite

sonucu olusmasi diglanamayacag belirtilmis [83].

Bir bagka calismada ise 51 lokal, 28 metastatik meme kanserli ve 31 saglikli goniilliide M30

dahil olmak iizere apoptotik biyolojik belirteclerin seri kan diizeyleri prospektif olarak
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degerlendirilmis [3]. Kanlar 1 ve 2. Kiire bagslamadan 6nce ve tedavinin sonunda bir kisim hastada
ise 1. Kiirden 8 gilin sonra alinmig. M30 diizeyleri metastatik meme kanserli hastalarla saglikli
kisiler karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek tespit edilmisken (p=0.014) bu iliski lokal meme
kanserli hastalarla goriilmemis. Neoadjuvan kemoterapi cevaplarina gore hastalar tam ve parsiyel
cevabi olanlar ile stabil hastalig1 olanlarin M30 degerleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark tespit

edilememis.

Timor biyolojisindeki degisiklikler ve sitotoksik tedavinin etkileri, tedaviden etkilenen
serum biyomarkerlarinin seri Olgiimleriyle izlenebilir [3]. Calismamizda yaptigimiz seri
Olctimlerde M30, M65 ve M65-30 degerleri ile diger prognostik belirtecler karsilastirilmistir. M65
ile patolojik-N arasinda anlamli bir iliski (p=0.04) bulunmus. Uneo ve ark. [79] ER negatif
olanlarda ER pozitif olanlara gore M30, Ulukaya ve ark. [81] ise hem ER hem PR de ayri ayri
negatif olanlarda pozitif olanlara gore M30 diizeyleri yiiksek bulunmus olmasina ragmen bizim
calismamizda M30 ve M65 ile ER ve PR negative olanlarla pozitif olanlar arasinda bir iligki tespit
edilememistir. Ayrica ¢alismamizda M30, M65 ve M65-30 ile menopoz durumu, grade, Patolojik-
T ve kemoterapiye cevap arasinda bir iliski bulunamamistir. Demiray ve ark. [4] neoadjuvan
kemoterapi alacak meme kanserli hastalardan kemoterapiye baslamadan 6nce ve basladiktan 24-
48 saat sonra alinan kanlardan M30 diizeylerini, de Haas. ve ark. [83] germ hiicreli testis kanseri
olan hastalarda kemoterapiye baglamadan ve basladiktan 24-48 saat sonra ve 5, 7, 14, 21. giinlerde
alinan kanlarda hem M30 hem de M65 seviyelerini, Stoetzer ve ark. ise meme kanserli hastalardan
1. ile 2. kiire baslamadan, tedavinin sonunda ve 1. kiirden 8 giin sonra M30 diizeylerini
incelemisler. Yaptigimiz ¢alismada ise biz hastalarda kemoterapiye baslamadan once ve 2, 4, 8.
kiirden 21 giin sonra M30 ve M65 diizeylerini arastirdik. M30 ve M65 diizeylerinde 4. kiire kadar
bir artig varken 8. kiirde bir azalma, M65-30 da ise 4. kiirdeki azalmayi takip eden 8. kiirde bir
artma gozlenmistir. Burada hiicre oliim seklinin degismis olabilecegi diisiiniilerek M65-30
sonuglarina bakilmig ama anlamli bulunamamustir. 4. kiire kadar antrasiklin grubu kemotarapatik
ajanlar verilmigken daha sonra paklitaksel ile tedaviye devam edilmistir. Son kiirde M30 ve M65
diizeylerindeki azalma farkli bir ilag ile tedaviye gec¢ilmesi ve ilacin etki mekanizmasi
degistiginden apoptoz gelisme siiresi etkilendigi i¢in olabilir. Olofsson ve ark. tarafindan yapilan

bir calismada dosataksel veya FEC tedavisi (ortalama 3-8 kiir) sirasinda 61 meme kanseri
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hastasindan (43 hasta neoadjuvan, 18 hasta adjuvan) alinan serumda M30 ve M65 diizeylerine
bakilmis [6]. FEC tedavisi dosataksel ile karsilastirildiginda M30 ve M65 diizeylerinde daha hizli
artis gozlemlenmis. 24. saatte FEC tedavisi alanlarda hem M30 hem de M65 diizeylerinde anlamli
artig (her iki p<0.00001) goriiliirken, dosataksel ile tedavi edildiginde ise 72. saatte M30 diizeyinde
anlaml artis (p=0.0089) varken M65 diizeyinde anlamli iliski tespit edilememistir. FEC tedavisi
alanlarda baskin bir sekilde M65 artis1 goriiliirken M30 diizeylerinde bir heterojenite olmasi farkl
timorlerde farkli hiicre oliimiine isaret etmektedir. Kemoterap6tik ajanlar apoptozise genellikle
yavas kinetik etkiyle (24 saatten uzun) neden olurlar. Paklitaksel CK-18 bdliinmesini 12 saatten
fazla inkiibasyon doneminden sonra indiikler [80]. Calismamizda gézlemlenen 8. Kiirdeki M30 ve
M65 seviyelerindeki azalmada kemoterapi rejiminin degismis olmasi, tiimor boyutunda meydana
gelen kiigiilmeye bagli salinan sitokeratinlerdeki azalma, tiimor dokusundaki hipoksiye bagli
gelisen ilag direnci veya ulasan ilag konsantrasyonu etkili olabilir. Ayrica tiim kanlarin plazmada
degil serumda degerlendirilmesi, santrijiij edilene kadar oda sicakliginda ve daha sonra -80’de

numunenin bekleme siireside elde edilen sonuglar1 etkileyebilecek 6nemli parametrelerdir.

Sonug olarak neoadjuvan meme kanseri tedavisinde M65 ve M30’un prediktif olabilmesi
icin kemoterapi cevabina gore bu markerlarin diizeyleri farklilik gostermelidir. Bu bize M30 ve
M65’in bir cevap belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in cevaplanmayi bekleyen halen bazi
hususlarin oldugunu gostermistir. Calismamizdaki hasta sayisinin azligi sonuglari etkilemis
olabilir. Ama c¢alismamiz literatiire katkida bulunmustur. Bununla birlikte daha genis hasta
grubunda seri M30 ve M65 6l¢iimleri meme kanserinde bu belirteglerin klinik 6nemini gostermek

icin gereklidir.
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